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Vardenafil Hvdrochlorid Trihydrat enthaltendeArzneimittel 

Die Anmeldung betrifft Arzneimittel, welche Vardenafil Hydrochlorid im wesent- 
lichen als Trihydrat in fester Form enthalten, und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Der pharmazeutische Wirkstofif Vardenafil (IUPAC-Name: 2-Ethoxy-5-[(4-ethyl-l- 
piperazinyl) sulfonyl]pheny 1 } -5 -methyl-7-propylimidazo [5 , 1 -J] [ 1 ,2,4] triazin-4(3#)- 
on), Vardenafil Hydrochlorid und Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat und deren 
Verwendung zur Behandlung der Erektilen Dysfunktion warden in der WO 99/24433 
als Beispiele 19, 20 bzw. 336 beschrieben. 

Es wurde gefunden, dass Vardenafil Hydrochlorid in vier verschiedenen poly- 
morphen Formen auftritt (wasserfreie Modifikationen I mit Schmelzpunkt 217°C, 
Modifikation n mit Schmelzpxinkt 190°C, Modification m mit Schmelzpunkt 183 - 
186°C, Modifikation IV mit Umwandlungspunkt 166°C) und dass sich bei Raum- 
temperatur keine dieser polymorphen Formen bevorzugt bildet. Des Weiteren konnen 
die einzelnen poljTiiorphen Formen in Abhangigkeit von der Umgebxingsfeuchte und 
Temperatur vmterschiedliche Wassermengen aufiiehmen und mit Wasser weitere 
polymorphe Formen, sogenannte pseudopolymorphe Formen bilden. 

Da verschiedene polymorphe Formen einer Substanz sich haufig hinsichtlich ihres 
Losxmgsverhaltens unterscheiden, konnen sich diese Unterschiede z.B. in der Biover- 
fugbarkeit (AUC), maximalen Plasmakonzentration (Cmax) und dem Zeitpunkt des 
Auflretens der maximalen Plasmakonzentration (AUCmax) auBem. Auch . eine 
Minderresorption mit der Folge einer unzureichenden oder ganzlich ausbleibenden 
Wirkung ist moglich. 

Es besteht daher einerseits das Problem, dass feste Arzneimittel den Wirkstoff 
Vardenafil Hydrochlorid in definierter imd reproduzierbarer Form enthalten mussen. 
Andererseits sind aber die polymorphen Formen von Vardenafil HC1 nicht in reiner 
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Form herstellbar bzw. isolierbar, da sie jeweils geringe Mengen Wasser aufiiehmen 
und somit als Mischung der polymorphen Form und tines Hydrates vorliegen. 

Aus diesen Griinden eignet sich Vardenafil Hydrochlorid nicht als Inhaltsstoff von 
Arzneimitteln, in'denen der Wirkstoff in fester Form vorliegen soil. 

Es wurde nun gefunden, dass bei Verwendung von Vardenafil Hydrochlorid in Form 
des Trihydrats feste Arzneimittel in einheitlicher und reproduzierbarer Form erhalten 
werden konnen, wenn diese Arzneimittel wahrend oder nach ihrer Herstellung be- 
feuchtet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren ziir Herstellung von Arzneimitteln 
enthaltend Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat in fester Form, dadurch gekennzeich- 
net, dass 

a) bei der Herstellung des Arzneimittels Vardenafil Hydrochlorid mit beliebi- 
gem Kristallwassergehalt eingesetzt wird, 

b) auf einer Verarbeitungszwischenstufe oder im Endprodukt das Vardenafil 
Hydrochlorid in die Trihydratform uberfuhrt wird, xmd 

c) gegebenenfalls bei 4en folgenden Verfahrensschritten die Verfahrensbe- 
dingungen so kontrolhert werden, dass sich der Kristallwassergehalt des 
Vardenafil Hydrochlorid Trihydrats nicht wesentlich andert. 

In diesem Verfahren kann Vardenafil Hydrochlorid mit einem beliebigen Wasser- 
gehalt, d.h. als Trihydrat oder in einer Form, deren Kristallwassergehalt wesentlich 
von 9,3 Gewichts-% abweicht, eingesetzt werden. 

In einer der nachsten Verarbeitungsstufen oder im Endprodukt wird Vardenafil 
Hydrochlorid in die Trihydratform uberfuhrt und gegebenenfalls bei den folgenden 
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Verfahrensschritten die Verfahrensbedingungen so kontrolliert, dass sich der Kristall- 
wassergehalt des Vardenafil Hydrochlorid Trihydrats nicht andert. 

Die Uberfuhrung in die Trihydratform erfolgt erfindungsgemaB dadurch, dass die 
Verarbeitungszwischenstufe oder das Endprodukt in einer geeigneten Anlage so 
lange mit befeuchtetem Gas in Kontakt gebracht werden, bis sich im Wesentlichen 
das Trihydrat von Vardenafil Hydrochlorid gebildet hat. 

Befeuchtetes Gas ist insbesondere Luft mit einer relativen Feuchte von 35 % bis 
100 %, besonders bevorzugt 50 % bis 99 %. Geeignete Anlagen sind alle Anlagen in 
denen das befeuchtete Gas eingeleitet und mit den Arzneiformen moglichst gleich- 
maBig in Kontakt gebracht werden kann oder in denen die Arzneiformen bei den ge- 
nannten Bedingungen inkubiert werden konnen. Die Uber- oder Einleitdauer mit dem 
befeuchteten Gas beziehungsweise die Verweildauer der Arzneiform in der Anlage 
und die relative Feuchte des Gases hangt vom Ausgangswassergehalt der Arzneiform 
und dem MengenverhSltnis zwischen befeuchtetem Gas und Arzneiform ab. Sie kann 
von wenigen Minuten bis zu mehreren Tagen variieren, in den meisten Fallen sind 
0,5 - 12 Stunden ausreichend. Bei verpackten Arzneiformen sind im Allgemeinen 
Zeiten von 1 Tag - 6 Monaten ausreichend. 

Feste Arzneimittel sind alle Arzneiformen, die Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat in 
fester Form enthalten wie Pulver, Granulate, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, 
schnell losliche Plattchen oder Hartgelatinekapseln. 

Feste Arzneimittel im Sinne der Erfindung sind vorzugsweise Tabletten, insbe- 
sondere ixberzogene Tabletten, da bei der Verarbeitung von Vardenafil Hydrochlorid 
Trihydrat zur Herstellung von Tabletten, insbesondere beim Uberziehen der 
Tabletten, nach den \iblichen Methoden in besonderem Mafie das Trihydrat wieder 
teilweise oder vollstandig dehydratisiert wird und der Wirkstoff wieder uneinheitlich 
in mehreren polymoiphen xmd pseudo-polymorphen Formen vorhegt. 
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Neben Vardenafil Hydrochloric! Trihydrat, das bei Raumtemperatur in nur einer 
Kristallmo difikation vorliegt (Wassergehalt im Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat 
betragt 9,3 Gewichts-%) enthalten die erfindungsgemaB hergestellten Arzneimittel 
weitere dem Fachmann bekannte pharmazeutische Hilfsstoffe. 

5- 

Die erfindungsgeinaBen Tabletten enthalten zusatzlich zum Vardenafil Hydrochlorid 
Trihydrat vorzugsweise Fullmittel, Sprengmittel und Schmiennittel und gegebenen- 
falls weitere Hilfsstoffe. Die erfindungsgemaBen Tabletten enthalten vorzugsweise 
Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat zu 0,1 - 70 Gewichts-%, das Sprengmittel zu 
10 0,1-10 Gewichts-%, das Schmiennittel zu 0,1 - 2 Gewichts-% und gegebenenfalls 
weitere Hilfsmittel sowie das Fullmittel als restliche Bestandteile. 

Als Fullmittel enthalt die Tablette vorzugsweise mikrokristalline Cellulose, als 
Sprengmittel vorzugsweise Crospovidon, als Schmiennittel vorzugsweise Magne- 
15 siumstearat. 

Weitere Hilfsmittel, die gegebenenfalls der Tablette- zugefugt werden konnen, sind 
beispielhaft und vorzugsweise FlieBreguliermittel wie hochdisperses Siliciumdioxid, 

20 Besonderes bevorzugt sind tiberzogene Tabletten, die auch in applikationsfertiger 
Form den WirkstofF Vardenafil Hydrochlorid in reproduzierbarer Weise in der Modi- 
fikation des Trihydrates enthalten. * 

Oberzogene Tabletten sind durch das Europaische Arzneibuch, 3. Ausgabe 1997, 
25 Seite 1852, eindeutig definiert: „Uberzogene Tabletten sind Tabletten, die mit einer 
Schicht oder mehreren Schichten von Mischimgen verschiedener Substanzen, z.B. 
mit naturUchen oder synthetischen Harzen, Gummen, Gelatine, inaktiven und unlos- 
Uchen Fullmitteln, Zuckern, Weichmachem, Polyolen, Wachsen, zugelassenen Farb- 
mitteln sowie gegebenenfalls Geschmackskorrigentien und Wirkstoffen uberzogen 
30 sind. Die Substanzen, die als Uberzug dienen, werden normalerweise in Losung oder 
als Suspension unter Bedingungen, bei denen das Losungs- oder Dispersionsmittel 
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verdunstet, aufgebracht. 1st der Uberzug ein sehr diinner Polymeriiberzug, werden die 
Tabletten als Filmtabletten bezeichnet." 

Femer wird auf die Definition von Tabletten im Europaischen Arzneibuch, 3. Aus- 
gabe 1997 Bezug genommen. 

Da wahrend des Prozesses das Losungs- oder Dispergiermittel abzutrocknen und der 
Lack zu verfilmen ist, tritt bei der Herstellung von iiberzogenen Tabletten entbaltend 
Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat nach den ublichen Verfahren ein Verlust an 
Kristallwasser des Wirkstoffes in besonders hohem MaBe ein. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist daher ein Verfahren in dem 
uberzogene Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat Tabletten hergestellt werden, welche 
auch in applikationsfertiger Form Vardenafil Hydrochlorid in reproduzierbarer Weise 
in der Form des Trihydrates enthalten. 

In diesem bevorzugten Verfahren werden die iiberzogenen Vardenafil HC1 Tabletten 
einem Rehydratisierverfahren unterworfen. Dabei bildet sich in alien Fallen in der 
iiberzogenen Tablette iiberraschenderweise ein und dasselbe Trihydrat von 
Vardenafil HC1 und zwar unabhangig davon, welche polymorphe Form oder 
Mischung polymorpher Formen von Vardenafil Hydrochlorid zunachst in der iiber- 
zogenen Tablette enthalten war. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von 
iiberzogenen Tabletten enthaltend Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dass nach ublichen Methoden hergestellte iiberzogene Tabletten 
enthaltend Vardenafil Hydrochlorid in einer oder mehreren beUebigen (Hydrat) 
Modifikationen, einem Rehydratisierungsprozess unterworfen werden. 

Der Rehydratisierungsprozess wird vorzugsweise so durchgefuhrt, dass die iiber- 
zogenen. Tabletten in einer geeigneten Anlage so lange mit befeuchtetem Gas in 
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Kontakt gebracht werden bis sich in der Arzneiform.das Trihydrat von Vardenafil 
HC1 gebildet hat. 

Geeignete Anlagen in denen der Rehydratisierungsprozess durchgefuhrt wird, sind 
beispielhaft und vorzugsweise-Klimaschranke, Wirbelschichtgranulatoren, Ladder- 
gerate oder Trommeln. 

Befeuchtetes Gas ist beispielhaft und vorzugsweise Luft mit einer relativen Feuchte 
von 35 % bis 100 %, besonders bevorzugt 50 % bis 99 %. .. 

Wahrend des Rehydratisiervorganges konnen die tiberzogenen Tabletten in der 
Anlage ruhen, beispielsweise anf Hordenblechen eines Klimaschrankes oder auf dem 
Bodenblech eines Wirbelschichtgranulators oder auch zur besseren Durchmischung 
standig oder gelegentlich bewegt werden, beispielsweise in der Trommel einer 
Lackieranlage. Es ist auch moglich, den Rehydratisierprozess nach Verpackung der 
iiberzogenen Tabletten in einer wasserdampfdurchlassigen Verpackung durchzu- 
fuhren. Hierzu werden die verpackten iiberzogenen Tabletten in einem Klimaraum 
inkubiert. 

Die Zeitdauer der Rehydratisierung hangt vom Ausgangswassergehalt der tiber- 
zogenen Tablette, der relativen Feuchte des befeuchteten Gases und dem Mengen- 
verhaltnis zwischen befeuchtetem Gas und der iiberzogenen Tablette ab. Sie kann 
von wenigen Minuten bis zu mehreren Tagen variieren, in den meisten Fallen sind 
0,5 - 12 Stunden Rehydratisierzeit ausreichend. Im Fall der Rehydratisierung in 
wasserdampfdurchlassiger Verpackung hangt die Rehydratisierdauer zusatzlich von 
der Wasserdampfdurchlassigkeit des Packmittels ab. In pharmazeutisch iiblichen 
Blisterpackungen sind im Allgemeinen Zeiten von 1 Tag bis zu 6 Monaten aus- 
reichend. 

Wird die Rehydratisierung auf einer Verarbeitungszwischenstufe ausgefuhrt, werden 
die nachfolgenden Verfahrensbedingungen so kontrolliert, dass sich der Kristall- 
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wassergehalt des Vardenafil Hydrochlorid Trihydrats nicht andert. Hierzu werden die 
nachfolgenden Verfahrensschritte bei relativen Luftfeuchten der produktberiihrenden 
Luft von 30 - 100 %, vorzugsweise 35 - 99 % durchgefiihrt. 

Erstannlicherweise ist es durch das erfindungsgemaBe Verfahren moglich, auch noch 
im dichten Gefuge der fertigen lackierten Tablette undefinierte Modifikationsge- 
mische von Vardenafil Hydrochlorid vollstandig in die Trihydratform zu uberfuhren. 
Dabei treten keine unerwiinschte Nebeneffekte auf die Qualitat der uberzogenen 
Tablette ein, wie beispielsweise ein Zerbroseln, ein Aufplatzen von Lackschichten 
oder eine Venninderung der Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes. 

Es wurde auch gefunden, dass die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herge- 
stellten Tabletten gegeniiber tiberzogenen Tabletten, die unter Verwendung von 
Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat in ublichen Verfahren hergestellt werden, eine 
Reihe von Vorteilen haben. 

Gegenstand der Anmeldung sind daher auch die nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren hergestellten Tabletten. 

Der Vorteil der erfindungsgemaBen bzw. nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
hergestellten Tabletten ist, dass die KristaUstruktur des Wirkstoffes im Arzneimittel 
eindeutig definiert, reproduzierbar und tiber einen weiten Bereich relativer Luft- 
feuchten stabil ist, entsprechende uberzogene Tabletten weisen einen rascheren 
Zerfall auf und entgegen der Erwartung aus dem bisherigen Stand der Technik 
(David J.W. Grant, T. Higuchi, Techniques of Chemistry, Volume XXI, Seiten 38, 
42 und 43) ist die Auflosegeschwindigkeit des Wirkstoffes aus den erfindungsge- 
maBen bzw. nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Tabletten unver- 
andert schnell. 

Die erfindungsgemaBen bzw. nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten 
Tabletten konnen anhand der KristaUstruktur durch das Raman - Spektrum (das FT- 
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. Ramanspektrum von Vardenafil Hydrochloric! Trihydrat zeigt einen signifikanten 
Peak bei 1701 cm" 1 . Wasserarmere polymorphe und piseudo — polymoiphe Formen 
. und deren Mischungen haben dagegen eine Bande bei 1692 cm" 1 ), IR - Spektrum, 
NIR Spektrum, FIR - Spektrum, 13 C Festkorper NMR - Spektrum und das 
5 Rontgendiffraktogramm eindeutig definiert werden (vgl. Abbildungen 2, 4 - 8 und 
Tab. 3 - 8 in der Anlage). 

Bezuglich der Herstellung von Vardenafil Hydrochlorid und Vardenafil Hydro- 
chlorid Trihydrat wird auf die Offenbarung der WO 99/24433, insbesondere auf die 
10 Beispiele * 20 bzw. 336, hiermit ausdriicklich Bezug genommen. 

Vorzugsweise besteht das Vardenafil Hydrochlorid in den Arzneimitteln zu 
mindestens 90 Mol-%, besonders bevorzugt zu mindestens 95 Mol-% aus der 
Trihydratform. 
15. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel bzw. die nach den erfindungsgemaBen Ver- 
fahren herstellbaren Arzneimittel, insbesondere die erfindungsgemaBen bzw. nach 
dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Tabletten eignen sich zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und/oder Tieren, ins- 
20 besondere zur Behandlung sexueller Dysfunktionen, ganz besonders zur Behandlung 
der erektilen Dysfunktion. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel weisen mehrere, unerwartete Vorteile auf: 

25 1. Die Arzneimittel enthalten Vardenafil Hydrochlorid nur in einer Kristall- 
modifikation. Die Arzneimittel lassen sich daher reproduzierbar herstellen, 
und sie setzen Vardenafil mit einer reproduzierbaren und eihheitlichen Ge- 
schwindigkeit firei. 



30 



2. 



Die Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus den erfindungsgemaBen 
Arzneimitteln ist vergleichbar mit der aus Arzneimitteln, die den Wirkstoff 
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solvatfrei enthalten. Gewohnlich ist die Freisetzungsgeschwindigkeit aus 
solvathaltigen, hier wasserhaltigen, Kristallen im selben Solvens, hier Wasser, 
kleiner als aus solvatfreien Kristallen. 

3. Die Zerfallszeit der Arzneimittel, insbesondere der iiberzogenen Tabletten, ist 
kurzer. Die Arzaeimittel sind daher besonders fur die Behandlung von Krank- 
heiten geeignet, bei denen der schnelle Wirkeintritt erwunscht ist, wie bei- 
spielsweise bei der Behandlung der erektilen Dysfunktion. 

4. Im Gegensatz zu den stark hygroskopischen Arzneimitteln, welche solvat- 
freies Vardenafil Hydrochlorid enthalten, sind die erfindungsgemaBen 
Arzneimittel uber lange Zeiten lagerstabil und verandern ihre Zusammen- 
setzung, insbesondere ihren Wassergehalt, kaum. 

Die Applikation der erfindungsgemaBen Arzneimittel kann auf unterschiedliche 
Weise. erfolgen. Beispielsweise seien genannt: oral, sublingual, bukkal, nasal, 
inhalativ, subcutan, oder topisch. Bevorzugt ist die orale Applikation. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht 
zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individuellen Verhalten. gegenuber dem Medikament, der Art dessen 
Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit woiiger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es 
empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur weiteren ErlButerung der Erfindung, die Er- 
findung ist nicht auf die Beispiele beschrankt. 
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Beispiele 

Vergleichsbeispiel 1 und Beispiel 2 : Tabletten aus (iblichem Herstellungsverfahren 
. der Walzgranulation und Lackierung und verbesserter Zerfall erfindungsgemaBer 
5 Tabletten 

216 g mikrofeines Vardenafil HC1 werden mit 605 g mikrokristalliner Cellulose und 
43,2 g Crospovidone gemischt. Nach Zusatz von 2101 g mikrokristalliner Cellulose 
und 132 g Crospovidone wird gemischt und mit 350 g mikrokristalliner Cellulose, 
0 17,5 g hochdispersem Siliciumdioxid und 35 g Magnesiumstearat nachgemischt. Die 
Mischung wird zu Tabletten von 6 mm Durchmesser und einer Masse von 87 mg 
(entspr. 5 mg Vardenafil Base) auf einer Rundlauferpresse verpresst. In einem 
Lackiergerat werden pro Tablette 43,5 mg einer Lacksuspension aus 4,5% 
Hypromellose, 1,5 % Macrogol 400, 1,23 % Titandioxid, 0,25 % Eisenoxid gelb und 
.15 . 0,02 % Eisenoxid rot aufgespriiht. 

Vergleichsbeispiel 1 

. Vardenafil Hydrochlorid liegt in den Tabletten anteilig als Trihydrat und Anhydrat (1 
20 bis 4 Modifikationen) vor. Die Tabletten haben eine Zerfallszeit von 2 Minuten. 

Beispiel 2 

Die Tabletten werden in einem Wirbelschichtgranulator uber 4 Stunden bei 150 m 3 /h 
25 Zulufl von 30°C und 19 g/kg Wassergehalt rehydratisiert (entspricht 70 % relativer 
Luftfeuchte). ErfindungsgemaB entspricht dadurch die Modifikation des Vardenafil 
HC1 in der Tablette dem Trihydrat. Die Tabletten weisen nur noch eine Zerfallszeit 
von Vi Minute auf. 
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Beispiel 3: Stabilitat erfindungsgemaB hergestellter Tabletten • 

28,4 kg mikronisiertes Vardenafil HC1 Trihydrat wird mit 69,6 kg mikrokristalliner 
Cellulose und 5,16 kg gesiebtem Crospovidone in einem Zwangsmischer gemischt. 
Die Mischung wird mit 182 kg mikrokristalliner Cellulose und 9,84 kg Crospovidone 
in einem Containermischer gemischt, gesiebt und durch trockene Walzgranulation 
granuliert Nach Nachmischen mit 1,50 kg hoch dispersem Siliciumdioxid und 
3,00 kg Magnesiumstearat wird auf einer Rundlauflablettenpresse zu Tabletten mit 
einer Masse von 125 mg und einem Durchmesser von 7 mm tablettiert. Die un- 
lackierten Tabletten werden in einer handelstiblichen Lackieranlage mit einer 
Suspension aus 5,74 kg Hypromellose, 1,91 kg Macrogol 400, 1,57 kg Titandioxid, 
319 g gelbem Bisenoxid, 25,5 g rotem Eisenoxid und 118 kg gereinigtem Wasser 
lackiert. Die Modification des Vardenafil HC1 in den lackierten Tabletten entspricht 
nicht der Trihydratform und stellt daher ein undefiniertes Gemisch wasserfreier und 
wasserhaltiger Formen von Vardenafil HC1 dar. Die lackierten Tabletten werden in 
der Lackieranlage 5 Stunden lang bei 25 °C mit Luft behandelt, die einen Wasserge- 
halt von 16 g Wasser / kg aufweist (entspricht 80 % relativer Luftfeuchte). Die 
Modifikation des Vardenafil HC1 in den rehydratisierten Tabletten entspricht dem 
Trihydrat. 

Stabilitatstest: Die Tabletten mit Vardenafil HC1 Trihydrat werden eine Woche bei 
25°C und 30 % relativer Feuchte offen gelagert. Trotz der geringen Luftfeuchte tritt 
dabei kein Kristallwasserverlust ein und die Wirkstoffinodifikation des Vardenafil 
HC1 entspricht nach wie vor der Trihydratform. 

Beispiel 4: Wirkstofffreisetzung aus erfindungsgemaB hergestellten Tabletten 

336 g Vardenafil HC1 wird mit 2216 g mikrokristalliner Cellulose und 134 g 
Crospovidone gemischt und trocken granuliert. Nach Versetzen des Granulates wird 
mit 283 g mikrokristalliner Cellulose, 16 g Crospovidone und 15 g Magnesium- 
stearat nachgemischt und zu Tabletten von 5 mm Durchmesser und einer Masse von 
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48 mg verpresst (entsprechend 5 mg Vardenafil Base pro Tablette). Die Tabletten 
werden mit 57,4 g Hypromellose, 19,1 g Macrogol 4000 und 19,1 g Titandioxid weifi 
lackiert und 4 Tage lang bei 25°C und 80 % relativer Luflfeuchte offen gelagert. Die 
Modification des Vardenafil HC1 in der Tablette entspricht der Trihydratform. 

5 

- Wie die Freisetzungsdaten der Tabelle 1 zeigen, weisen die so hergestellten erfin- 
dungsgemaBen Tabletten trotz der vollstandigen Wiederherstellung der Trihydrat- 
forai von Vardenafil HC1 in der fertigen Tablette eine extrem rasche Wirkstoff- 
freisetzung auf. 

0 ' 
Tabelle 1: Wirkstofffreisetzung aus Tabletten des Beispiel 4 



Zeit 


Wirkstofffreisetzung 


5 min 


100 % 


lOmin 


101 % 


30 min 


101 % 


45 min 


101 % 



Freisetzungsbedingungen: n = 6, USP Paddle, 900 ml 0.1 - M -HO, 75 rpm, 10 Jim 
15 Filter 



Beispiel 5 Geringe Streuung der relativen Bioverfligbarkeit erfindungsgemaBer 
Tabletten. 

20 . 

0,645 kg Vardenafil HC1 werden mit 2,42 kg mikrokristalliner Cellulose und 161 
Crospovidone gemischt, gesiebt imd mit einer Walze trocken granuliert. Das 
Granulat wird mit 0,339 kg mikrokristalliner Cellulose, 18,8 g Crospovidone und 
18 g Magnesiumstearat nachgemischt und zu randen Tabletten von 7 mm Durch- 
25 messer imd einer Masse von 120 mg (entsprechend 20 mg Vardenafil Base) ver- 
presst. Die Tabletten werden mit 0,765 mg Macrogol 4000, 2,295 mg Hypromellose 
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und 0,765 mg Titandioxid (Mengen jeweils pro Tablette) lackiert. Zur Herstellung 
der Trihydrat-form von Vardenafil HC1 in den fertigen Tabletten werden diese 72 
Stunden lang auf Blechen in einem Klimaraum von 16 - 24°C und 60 - 75 % 
relativer Feuchte ausgelegt. 

Zu Vergleichszwecken wird eine Losung bestehend aus 21,49 mg Vardenafil HC1 
(entspr. 20 mg Vardenafil Base), 38,69 mg Methylparahydroxybenzoat, 4,298 mg 
Propylparahydroxybenzoat, 6448 mg Saccharose, 17419 mg Wasser und Milchsaure 
ad pH 3,9 hergestellt. Die Pharmakokinetik nach Gabe von Tabletten und Losung 
wurden in einer randomsierten, offenen Crossover - Studie an 12 mannlichen 
Probanden verglichen (Tabelle 2). 

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter nach Gabe von Tabletten des Beispiel 
5 und einer Losung (geometrische Mittel / geometrische Standardab- 
weichungen) 



Parameter 


Tabletten entspr. Beispiel 5 


VergleichslSsung 


AUC(ngxh/L) 


60,2/1,64 


64,6 / 1,78 


Cmax (p.g / L) 


21,1 / 1,86 


22,5 / 2,09 



Die Ergebnisse zeigen, dass erfindungsgemaBe Tabletten eine relative Bioverfugbar- 
keit von 93 % im Vergleich zu einer wassrigen Losung aufweisen. Da die geo- 
metrischen Standardabweichxmgen der Bioverfugbarkeit und maximalen Plasma - 
Konzentration kleiner sind als nach Gabe der wassrigen Losung, konnen Streuimgen 
infolge variabler polymorpher oder pseudopolymorpher Fonnen von Vardenafil HC1 
in Feststoffform in der Tablette ausgeschlossen werden. 

Beispiel 6 



0,871 kg Vardenafil HC1 Trihydrat, 2,13 kg mikrokristalline Cellulose und 0,158 kg 
gesiebtes Crospovidone werden in einem Pflugscharmischer intensiv gemischt. Diese 
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Mischung wird mit 3,08 kg mikrokristalliner Cellulose und 0,167 kg Crospovidone 
gemischt, walzgranuliert und mit 0,0325 kg hochdispersem Siliciumdioxid und 
0,0650 kg Magnesiumstearat nachgemischt. 

Die Mischung wird auf einer Rundlaufpresse zu Tabletten von 8 mm Durchmesser 
und einer Masse von 177 mg (entsprechend 20 mg Vardenafil Base) tablettiert und 
mit 2,76 kg einer wassrigen Lacksuspension mit 4,5 % Hypromellose, 1,5 % 
Macrogol 400, 1,23 % Titandioxid, 0,25 % Eisenoxid gelb und 0,02 % Eisenoxid rot 
in einer Lackiertrommel lackiert. Die Modifikation des Vardenafil HC1 in den 
Tabletten entspricht nicht der Trihydratform (Abbildung la). 

Die Rehydratisierung wird durchgefuhrt indem die lackierten Tabletten in einen 
Wirbelschichtgranulator vom Typ Glatt GPCG 1/3 eingebracht werden und mit 
150m 3 /h Zuluft von 25°C und 16 g/kg Feuchte (entsprechend 80 % relativer Luft- 
feuchte) fur 4 Stunden behandelt werden. Die Modifikation des Vardenafil HC1 in 
den so behandelten Tabletten entspricht der Trihydratform (Abbildung lb). 
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Abbildung la Diff erenz-Ramansp ektrum (= Spektrum Tablette - Spektrum 
Vardenafil HC1 3 H20) von Tabletten des Beispieles 6 vor Rehy- 
dratisierung Vardenafil HC1 wasserfrei nicht rehydratisierte 
. Tabletten. 

Raman-Einheiten 




— i 1 i i i i i i \ 1 1 1 1 

1740 1720 1700 1080 1680 1640- 1820 1800 1580 1560 1540 ' 1520 1500 



Wellenzahlen [cm" 1 ] 



Le A35 683 



- 17. 



Abbildung lb Differenz-Ramanspektrum (= Spektrum Tablette - Spektrum 
Vardenafil HC1 3 H2O) von Tabletten des Beispieles 6 nach 
Rehydratisierung Vardenafil HC1 wasserfrei rehydratisierte Tablette 

Raman-Einheiten 



i 

9 




Wellenzahlen [cm" 1 ] 
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Beispiel 7 

37 kg Lacktabletten, die entsprechend Beispiel 6 hergestellt wurden, werden nach der 
Lackierung in einem Tablettenfass fur 3 Tage fiber eine Begasungslanze mit 40 m 3 /h 
Zuluft von 2 1 °C und 84 % relativer Feuchte behandelt. 

Beispiel 8 

12,3 kg Vardenafil HC1 Trihydrat, 30,2 kg mikrokristalline Cellulose und 2,24 kg 
gesiebtes Crospovidone werden gemischt. Diese Mischung wird mit weiteren 238 kg 
mikrokristalliner Cellulose und 12,8 kg gesiebtem Crospovidone gemischt, walz - 
granuliert und mit 1,5 kg hochdispersem Siliciumdioxid und 3,0 kg gesiebtem 
Magnesiumstearat nachgemischt. Diese Mischung wird auf einer Rundlauftabletten- 
presse zu runden Tabletten von 5,5 mm Durchmesser und einer Masse von 72 mg 
verpresst Die Tabletten werden mit 5,74 kg Hypromellose, 1,91 kg Macrogol 400, 
1,57 kg Titandioxid, 319 g Eisenoxid gelb und 25,5 g Eisenoxid rot lackiert Die 
Lacktabletten werden in zwei Teilchargen zu etwa 140 kg rehydratisiert indem sie in 
einer Glatt Lackieranlage vom Typ 1250 fur 5 Stunden mit 2000 <m 3 /h Zuluft von 
16 g Feuchte / kg bei 25°C (entsprechend 80 % relativer Luftfeuchte) behandelt 
werden. 

Beispiel 9 

600 g Tabletten bestehend aus 5,926 mg Vardenafil HC1 Trihydrat, 4,35 mg 
Crospovidone, 0,87 mg Magnesiumstearat, 75,419 mg mikrokristalliner Cellulose 
und 0,435 mg kolloidalem Siliciumdioxid werden in einem Kugelcoater mit einer 
organischen Lacklosung bestehend aus 6,65 % Celluloseacetat, 0,35 % PEG 3350, 
92,535 % Aceton und 0,465 % Wasser beschichtet bis ein Lackauftrag von 82,76 g 
erreicht ist. Die lackierten Tabletten werden fur 24 Stunden auf Hordenblechen bei 
25°C / 80 % relativer Luftfeuchte behandelt. 
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, Beispiel 10 

Es werden Tabletten wie im Beispiel 6 beschrieben hergestellt. Die Tabletten werden 
nach der Lackierung in Blisterpackungen eingesiegelt, welche aus 20 urn 
Aluminium- mit 3,5 g/m 2 PP- Verbundfolie und 300 urn farbloser und transparenter 
PP - Folie bestehen. Die Blisterpackungen werden fiber sechs Monate kontrolliert bei 
25 °C und 60 % relativer Luftfeuchte inkubiert. Die Modifikation des Vardenafil HC1 
in den so behandelten Tabletten entspricht der Trihydratform. 

Beispiel 11 



Das Vorliegen der Trihydratform von Vardenafil HC1 in der fertigen uberzogenen 
Tablette wird durch FT. Raman Spektroskopie untersucht. Das FT Raman Spektrum 
von Vardenafil HC1 Trihydrat Tabletten zeichnet sich im Gegensatz zu ent- 
sprechenden Placebotabletten durch Banden bei 1701 cm" 1 , 1624 cm" 1 , 1594 cm" 1 , 
1580 cm" 1 , 1561 cm" 1 und 1518 cm* 1 aus (Abb. 2). Die eindeutige Zugehorigkeit 
dieser Bariden zum Wirkstoff Vardenafil HC1 Trihydrat wird wie folgt belegt. Zu 
Vardenfil HC1 Trihydrat existiert eine Einkristalhontgenstrukturanalyse mit deren 
Hilfe das theoretische zweidimensionale RSntgenpulverdiffraktogramm berechnet 
wird. Stimmt das von einer gegebenen Probe des Wirkstoffs experimentell erhaltene 
Rontgenpulverdiffiaktogramm mit dem theoretischen Diffraktogramm tiberein 
handelt es sich bei der gegebenen Probe eindeutig um Vardenafil HC1 Trihydrat. Das 
FT Raman Spektrum derselben Probe ist somit eindeutig Vardenafil HC1 Trihydrat 
zuzuordnen (Tab.3). Wird diese Substanz getrocknet so treten Banden von 1 bis 4 
Anhydratmodifikationen in FT Raman Spektrum auf, z.B. bei ca. 1692 cm" 1 und 
1599 cm" 1 . Entsprechend der Menge an in der Probe verblieben Vardenafil HC1 
Trihydrat reduziert sich die Intensitat der zugehSrigen Banden "im FT Raman 
Spektrum (Abb.3). Die Abwesenheit der Banden bei ca. 1692 cm" 1 und 1599 cm" 1 im 
FT Raman Spektrum kann somit zur Pruning auf vollstandige Rehydratisierung von 
Vardenafil HC1 Trihydrat herangezogen werden. Die praktische Vorgehensweise 
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hierbei ist wie folgt: vom FT Raman Spektrum einer gegebenen Tablette wixd das FT 
Raman Spektrum von Vardenfil HC1 Trihydrat und das FT Raman Spektrum der 
wirkstofffireien Tablette der entsprechenden Formulierung subtrahiert. Verbleibende 

L 

Raman Intensitaten, die grosser als das spektrale Rauschen und > 0 sind, sind Banden 
anderer Komponenten als der in der wirkstoffireien Tablette und Vardenafil HC1 
Trihydrat enthaltenen. In Fall von Vardenafil HC1 Tabletten sind dies z.B. Banden 
von 1 bis 4 Anhydratmodifikation von Vardenafil HCL 

Abbildung 2: Raman-Spektrum von Vardenafil HC1 3 H2O 
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Tabelle 3: Bandentabelle des Raman-Spektrums von Vardenafil HC1 3 H 2 0 
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Abbildung 3: Nachweis der Trihydratform von Vardenafil HC1 in einer 20mg 
Tablette 
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Abbildung 4: IR-Spektrum von Vardenafil HC1 3 H 2 0 
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Tabelle 4: Bandentabelle des IR-Spektrupis von Vardenafil HC1 3 H2O 
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Abbildung 5: NIR-Spektriuii von Vardenafil HC1 3 H 2 0 




Tabelle 5: Bandentabelle des NIR-Spektrums von Vardenafil HC1 3 H 2 0 
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Tabelle 6: Bandentabelle des FIR-Spektrums von Vardenafil HC1 3 H 2 0 
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Abbildung 7: 13 C-Festk6iper NMR Spektrum von von Vardenafil HC1 3 H 2 0 





Tabelle 7: Bandentabelle des 13 C-Festk6rper NMR Spektrums von Vardenafil 
HC1 3 H 2 0 
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Abbildung 8: Rontgendiffraktogramm von Vardenafil HC1 3 H 2 0 
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Tabelle 8: Peakliste des Rontgendiffraktogramms von Vardenafil HC1 3 H2O 





, :.** V W ' • : v ■ v-: 
;>k , v?l v fvS^»' 
•;• ' - .-. r.. : .' ■C 


5,1 


22,9 


8,1 


23,2. 


10,2 


24,0 


10,8 


24,3 


14,4 


24,5 


15,3 


25,1 


16,3 


25,8 


17,2 


26,2 


17,4 


27,0 


19,0 


27,9 


19,7 


29,0 


20,1 


30,9 


20,7. 


32,0 


22,3 


33,3 



Le A 35 683 



-31 - 



Patentanspruche 



1. 

5 

t 

2. 

15 

3. 

20 

5, 

25 

6. 



Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln enthaltend Vardenafil Hydro- 
chlorid Trihydrat in fester Form, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) bei der Herstellung des Arzneimittels Vardenafil Hydrochlorid mit be- 
liebigem Wassergehalt eingesetzt wird, 

b) auf einer Verarbeitungszwischenstufe oder im Endprodukt das 
Vardenafil Hydrochlorid im wesentlichen in die Trihydratform tiber- 
fiihrtwird. 

Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Arzneimittel, 
uberzogene Tabletten hergestellt werden. 

Verfahren gemaB den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verarbeitungszwischenstufe oder das Endprodukt bzw. die uberzogene 
Tablette so lange mit befeuchtetem Gas in Kontakt gebracht werden, bis sich 
im wesentlichen das Trihydrat gebildet hat. 

Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Gas Luft ein- 
gesetzt wird. 

Verfahren gemaB Anspruch 3 und 5, dadurch gekennzeichnet, dass das ein- 
gesetzte Gas eine relative Feuchte von 35 % bis 100 % hat. 

Arzneimittel erhaltlich nach dem Verfahren gemaB mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 5. 
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7. 



Uberzogene Tabletten erhaltlich nach dem Verfahren gemaB Anspruch 2 bis 
5. 



Le A 35 683 



32- 



"8. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 6 und 7 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von sexuellen Dysfunktionen. 

5 9. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 6 und 7 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der erektilen Dysfunktion. 



10. Verwendung eines Arzneimittels nach einem der Anspriiche 6 und 7 zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe der erektilen Dysfunktion. 
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Arzneimittel enthaltend Vardenafil Hydrochloric! Trihvdrat 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Anzneimitteln, welche 
Vardenafil Hydrochlorid im wesentlichen als Trihydrat in fester Form enthalten 
sowie die nach diesem Verfahren erhaltlichen Arzneimittel. 
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